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論文内容要旨
 平滑筋の培養に関する研究は,心筋や骨格筋のそれに比べて極めて少ぐ,特に器官培養の報告は
 皆無に近い。嘘た培養平滑筋の生埋学的研究も数えるほどしかなく,その多くは顕微鏡下で拍動を
 観察するだけに終っている。ところで腸管平滑筋の神経支配に関し,最近特に腸管運動の抑制機構
 を中心とした議論が盛んに行なわれている。腸管ては筋層内に神経叢が存在し,外来神経を切除す
 るだけでは除神経出来ないことが解決を遅らせている一つの原因ともなっている。そこで平滑筋の
 器官培養法を用い,培養腸管平滑筋によってこの抑制機構を究明すると共に,培養平滑筋の収縮性
 の変化を調べる目的でこの実」験を行なった。材料として体重500～50egのモルモットから結
 腸紐を切り出し,約5伽の小片とする。これをシャーレに入れた精製寒天培地の上に置き,暖めた
 寒天培地でお、う。その上にさらに液体培地を少量加え,CC25%,0295%の混合ガス下で
 57もに保ち,約1ケ月にわたり培養した。寒天培地はEagleMEM60,馬血清る0,EE
 10にO.6%の割で寒天を含むものと,EagleMEM100に1喝の割で寒天を含むものとの2
 種類を用いた。前者にはEagleMEM60,,罵血清50,EE19の液体培地を,後者には
 EagleMEM80、馬血清20の液∫i.」、1モ地をそれぞれ加えた。各培養時期の結腸紐楊体をKrebs
 液約40稲の入った液槽に入れ,交流フィールド刺激あるいはパルス刺激を行ない,その際の張力
 変化をs七rain-gauge七ra118(Llicer(αra錦FT-10)とペン書きオシ・グラフ
 ((}ras8Noae■5Polygrap亘)を用いて観察した。i交流フィールド京ll激は、空・漕両端に設
 置した銀・塩化糞痴反を用い,パルス飼激ぱ標本の一端に置いた一対の輪状銀・塩化銀電極を用いて
 行なった。通常前者には5▽/α底50%a.c.),後考には1m6ec,5聴,20Vの刺激を用い
 た。またニコチン(N主。),ノルアドレナリン(葺A),アセチルコリン(Ach),およびセロトニ
 ン(5-HT)に対する反応も同時に検討した。さらにアドレナリン作働性神経の変化をFa!ckの
 方法に準じて螢ラ1ε顕微鏡で観察した。EEを含む培地を用いた場合には神経節細胞,平滑筋細胞と
 もにかなり長1ゴ」潜]に∂πりよ～勧ミ仔達イし⇔oパルス別恢わ・よひ上豆。匹よ。コli三巌反応めるいは収縮
 反応は培養5逞闘経過後も認められる。またAch,NAあるいは交流フィールド刺激などにも培養結
 腸紐はよく反応を示す。培養4日目以降の標本で刺激頻度を変えながらパルス刺激を行なってみる
 と,幹神経節由来の交感神経を介して起ると思われる50%といった高努渡期激に対する弛緩反応
 が億とんど認められなくなっている。また組織学的にもNA螢光線維は培養4日目には完全に消失
 している。このことは結腸紐筋層内に1存在するNA螢光線子、孟が外来性iのもりであり,培養4日目に
 は変性をむこしその慨能を停止することを意味している。しかし}lA螢光線維∫D消失した時期でも,
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 5艶といった低頻度のパルス刺激あるいはNicによっては弛緩反応が認められる。したがってア
 ウエルバッ・ハ神経叢には非アドレナリン作働性抑制神経が存在するものと考えられる。この抑制神
 経の伝達物質が何であるかは現在のところ不明である。しかしフォルマリン・カス処理で螢光の出
 ない物質であるところがら,カテコルアミン系の物質であるとしてもドパーミンなどでない事は明
 らかである。EEを全く含まない培地を用いた場合,Aehや交流フィールド刺激による収縮は培
 養5渾間を経過しても認められる。しかし反応の大きさは培養日数が多ぐなるにつれて次第に減少
 する傾向が認められる。パルス刺激による弛緩反応は早いものでは一r週間月頃から消失し・5週間
 日頃にはほとんどの標本で認められなくなる。さらに神経節を刺激するNicによる弛緩あるいは
 収縮反応もこのパルス刺激による反応と平行して消失する。しかしこの時期にもNAによる弛緩反
 応は認められる。パルス刺激による弛緩反応が平滑筋直接作用によろ可能性も考'えられるが,以上
 の結果から神経を介するものであると思われる。5-HTは腸管平滑筋に文iし直接あるいは神経を介
 して作用し,収縮ないしは弛緩をもたらすと言われている。しかし羅官培養により神経要素がなぐ
 なったと思われる標本では5-HTに対する反応が全く認められない、,このことからモルモソト結腸
 紐に論いては,5-HTの反応が主として神経を介しておこることが明らかである。他の平滑筋標本
 などでは除神経後Aω1やNAなどに対する感受性の増大することが報告されている。したがって器
 窟培養結腸紐標本でも同様の結果が期待される。しかし培養4日目頃の標本ではNA感受性はむし
 ろ培養前のものより低下してお砂,予想とは相反する。この時期にはAch感受性も同時に低下し
 て寿匂,培養の影響で平滑筋細胞の薬物感受性が低下し,そのために8upgrsensitivi七y
 が観察されない可能性がある。培養日数が進むにつれ・これ.ら薬物に対する感受性も培養前のもの
 に近いところまで回復すろ。しかし神経要素の全く攻くなったと思われる時期の標本を用いても
 NAむよびAChに対する3upersonsiヒivi'しyを観察することはほとんどなかった。.以上のよ
 うにin飢七uで除神経が困難な場合でも器官培養を用いて培養条件と時期を適当に選べば除神経
 標本を作ることは可能であり,しかもその過程を段階的に追求出来る利点がある。Nicやパルス刺
 激に応じなくなった標本でもNA,AChおよび交流フ・一一ルド刺激には培養前のものとほy同様の反
 応を示した。しン、・し除神糸歪後によく見られるsuper8enGi'じivi七yは必ずしも、忌められなかっ
 た。その一因としては培養の影響が考えられる。また培養の途上で非アドレナリン作働性抑制神経
 の存在が吹らかになり,5-HTの作用が主として神経を介するもので.あることが判ρ,た。
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 審査結果の要旨
」
 腸管には外来神経として亢進性の副交感神経と抑制性の交感神経とがあり,後者は節後神経線維
 が腸管筋層内に分布しているとされてきた。しかし,一方に沿いて腸管内の壁内神経叢内にも抑制
 性の神経細胞が存在するであろうと考えられるいくつかの事実が指摘されてきている。本論文は器
 官培養法を用いてこの問題に検討を加えている。
 交感神経線維は刺激頻度の高い電気刺激(40～50ヘルツ位)に対してよく反応する。ところ
 が器官培養第4日位でナでにこの反応の消失をみる。こ九は節後線維は比較的早い時期にその機能を
 失うためである。この状態で刺激頻度の低い刺激またはニコチンを投与すると,弛暖反応が現れて
 くる。この弛暖反応は交感神経節後線維によるものとは考え難い。これはむしろ壁内神経叢内に弛
 緩性の神経細胞が存在することによるとみることができる。
 組織化学的に螢光法を用いて壁内神経叢近傍をみると,アウエルバッハ神経叢の神経細胞の近ぐ
 に螢光を発する要素がみとめられる。これも培養数日で消えてしまうが,この時期でもなお弛緩反
 応は残る。この反応の伝達物質として5-HTが関係しているとも予測されろが,5-HTによる
 特殊な螢光はみとめられ左かつた。したがって,弛緩性の神経細胞はアミン性のものではなく,
 dopamine,5-HTも否定され,それら以外の特殊のものと推定することができる。
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